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38歳男性の赤白血病 に 巨核球 の 増加, 骨髄 の 線維症 を伴 っ た剖検例 を報告し た. 診断時の骨髄穿刺
では巨赤芽球様の 形態 を示 す細胞の優勢 な増殖 , 巨核球系細胞の 異型増殖及び顆粒球系の 芽球の 軽度の 増
殖がみ られ た. 1 ケ月後骨髄穿刺 は不能 と な り, 骨髄生検 で は巨核球の増加と共に 線推症が み られ た･ 患
者は2ケ 月後, 肺 へ の 白血病細胞浸潤 と気管支肺炎を併発 し, 呼吸 不全で死 亡 した･ 剖検で は骨髄 に細胞
成分が多く, 巣状の 線維化が散見さ れ た. 骨髄の 増殖細胞の 大部分は赤芽球系お よ び巨核球系細胞 で占め
られ, 顆粒球系細胞は減少して い た. 形質細胞の 浸潤が目立っ た. 腰痛細胞の浸潤は肝, 臥 軌 リ ン パ
節, 消化管, 腎, 副腎に み られ た. 浸潤 して い る白血 病細胞は赤芽球系細胞が優勢で, 少数の 巨核球系,
顆粒球系細胞 を伴 っ てい た . 赤白血病 に お け る骨髄線推症の 発生機序に つ い て若干の 考察を行 なっ た ･
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赤白血病は赤血球 系細胞の腰 痛性増殖 に 種々 の程度
の骨髄白血球系細胞の 異型 増殖 を伴う疾患と して定義
されてい る1). 本疾患は比 較的慢性の 経過 を と り, 経過
中にしば しば赤血球系や白血球系細胞 の み な ら ず巨核
球系の 異常増殖や骨髄緑綬症を認め, 末期に は大部分
急性骨髄性白血病の 病像 をと る こ とが 知 られ て い る2).
注目され る こ と は骨髄 に お ける腰 癌性細胞増殖 は単 一
ではなく, 複数の 細胞系 に 同時に お こ る こ と , お よ び
時期によ っ て 主要 構成細胞が異なる こ と で あ る. 従 っ
て, この 疾患に お け る鑑別診断や骨髄細胞増殖因子 に
つ い て今日ま で多く の 報告が な され て き た.
今回, われ われ は 巨核球の 異型 増殖や骨髄 の 線維症
に形質細胞の 強い 浸潤 を伴 っ た赤白血病 を経験 したの
で, 文献的考察を加え て報告す る.
症 例
患 者:38歳, 男性, 製菓業社員.
主 訴 :発 熱.
家族歴 : 父 :直腸癌, 良性黒 色表皮腫
兄:糖尿病
既往歴 :28歳の 時に 発熱, 関節脛張, 朝の こ わ ば り
が あ り半年通院.
現病歴: 5年前(33歳) に 検診 に て 貧血, 尿糖 を指
摘さ れ たが放置 した . この 頃 よ り立 ちく ら み を認め る
よう に な っ た
.
昭 和56 年 7月上 旬(38歳, 死 亡 の 3 .5
ケ 月前) に は咽 頭痛と発熱が出現 した が, 1 0日後に は
自然 に寛解 した. 8月 2日 よ り咽 頭痛と微熱が再現 し,
8 月10 日に 口 腔 内潰瘍が出現 した. 9月 2日 に 体温 が
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9月7 日に業病院に 入 院 した. 入 院時は発熱 貧血 と
口腔内済癌 の 他 に は異常所見 はな く , 肝脾も 触知 され
な か っ た . 末梢血 : 赤血球数249×10ソm m3, H b 7. g/
dl, Hct25.5%, 白血球数 46 00/m m3, 血液像 :杵状核
17%, 分業核 17%, リ ン パ 球63%, 単球3%, 網状赤
血球21% , 血小板数4.4×104/m m3, 骨髄穿刺(Table
l) で は, 赤芽球系は 56.6%と増加 して お り, 巨赤芽
球様細胞や P A S陽性額粒 を持 つ 赤芽球 が み ら れ た
(Fig. 1). 額粒球系も幼若型が相対的に 増加 して お り,
ま た巨核球も増加 し, 幼若型や小 型巨核球な どさ ま ざ
ま な形態異常(Fig. 2)が み られ た の で, 赤白血 病と 診
断され た. 皮膚に は良性黒色表皮贋 が み られ た. 経過
中陰喪潰瘍が出現した. 輸血 と 2 日間の ス テ ロ イ ド治
療 を受 けた後, 赤白血病 と BebG鱒 病の 疑い で 9月 30
日金沢大学附属病院第 1内科 へ 転院 した. 転院時肝脾
腫 は触知さ れず, 末棉血 : 赤血球数 285×10りm m3, 白
血棟数3800/n m8, 杵状核 4%, 分葉核 14%, 好酸球
6%, 単球2%, リ ン パ 球 74%,有核赤血球数 1/1 00-
W B C, 網状赤血球0-5‰, H b 9･Og/dl, Hct26%,
血 小板数 2･5×10ソm mきで 汎血球減少を示 した. R A反
応陽性･ 直接, 間接ク ー ム ス テ ス ト陰性 血清鉄88〃g/
dlで , 黄痘 は な か っ た が, L D H 459 I U/1, G PT 51IU /
1･, γ-G T P 64 I U/1, γ-グ ロ ブ リ ン の 軽度の 増加(T.
P･7･4g/dl, γ-glob 21･0%, A/G l･31)が みられた.
75g
- O G T T で は前値110m g/dl, 1時間値211mg/
dl, 2時間値 269mg/dl と軽度の 糖尿病 パ タ ー ンを示し
た
.
10月 10 日 よ りター ル 便が 出現 し, 亜 イ レ ウス の状
態 に な っ た . 反復 して お こ な わ れた 骨髄穿刺は吸引不
能 で あ っ た の で , 骨髄生検が行われ た. 骨髄はやや低
形成で , 顆粒球 系と 赤血球系細胞の 幼君型が 目立ち,
部分的 に 巨核球 の 増多を伴う線推症 が認められた(Fig.
3)
.
死 亡 1 週間前 に は低酸素血症 (pH 7.50, pO275
m mHg, pC O232m mHg) が み られ た. 末輸血の汎血
球減少症は進行 し, 黄痘(T 且 2.50m g/dl,Ⅰ.B. 1.40
mg/dl)も 出現 した. 死亡前日 に は骨髄芽球が末血に出
現( 白血球数 2500/m m3, 骨髄芽球 5%, 骨髄球1%,
Tablel. Diffe re ntialc e11c o u nt of bo n e m arrow obtain ed by ste r n ala spir ation
Erythrobla sts
Pro erythrobla st 6.0
56.6%
Ba s ophilic 3.7
M a c robla st Polychr o m atophilic l .6
Ortho chr o m atic O.7
Ba sophilic 9･3
No r m obla st Polychro m atophilic 20･3
Ortho chr o m atic 12.7
Mito sis 2.3
Gra n ulo cytes
Myelobla st 4 ･3
1 7.0 %
Pro myelo cyte 4 .3
Myelo cyte 5 .0
Ne utr ophil Meta myelo cyte 2･0
Ba nd for m 3.0
Segm e nted O.7
Pr o myelo cyte O.3
Eo sinophil Myelo cyte O ･7
Metamyelo cyte O.3
Ba s ophil O･7
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5. M ildathero s cle ro si ofthe a orta
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後骨髄球1%, 杵状核 9%, 分乗核5 %, 好酸球 6%,
単球Ⅰ%, リ ン パ 球 69 %, 血小板数1･7×10
4/m m3 , 赤
血球数273×10
4/111 m3)した. 同日の 胸部 レ 線 に は気管
支肺炎を疑わ せ る浸潤陰影が出現 し, 昭和 56年 10月
21日呼吸不全に より 死亡 した.
剖検所見:体格中等度 (身長 156cm , 体重 53 kg),
栄養良好で, 貧血, 軽度の 黄風 多発性 口 腔内潰瘍,
陰東の 潰痛疲痕が み られ た. 右胸水 300ml, 黄褐色の
混濁した腹水10 0ml が存在し, 出血斑 が心 外膜, 腎孟
粘膜, 胃粘膜 に み られ た .
検索骨髄はす べ て赤色細胞髄で, と こ ろ どこ ろ灰白
色の 部分が混在 して い た. 組織学的 に は局所的線推化
臭がみら れた が, 全体 に 過形成 で大型 の 細胞 の 増生が
目立っ た (Fig. 4). こ の 大 型 の 細胞 の 中に は 分葉 した
核を持ち原形質は広く, P A S反応で び ま ん性に 陽性 を
示す巨核球が含まれ て い た . ま た成熟赤血球と同じ色
調の 原形質と分葉 した 核をも つ 巨赤芽球様細胞も み ら
れた. 同時に 通常大の 赤芽球も増加 して い た. 骨髄の
鉄含有細胞は多 い
■
が , 鉄 芽球 はば とん どみ られ な か っ
た. 成熟白血 球, 成熟赤血球 は減少 し, 形質細胞の 増
加がみられ た.
肝は腫大(2250g) し, 割面 では 小葉構造は明 瞭で あ
っ た
. 組織学的に は類洞軋 門脈域 に 浸潤す る腰 痛紳
胞と血鉄症 が み られ た
.
脾は150g で 炉胞は不明瞭,｣･J一 部に線状の 灰白色の 部
分が あり, 顕微鏡的 に は赤色髄 に 腫瘍細胞浸潤 が みら
れ た
.
肺(760g:640g) は出血 お よ びう っ 血 水腰 が高度で ,
左上菓の 一 部 をの ぞ い て 含気は ほ とん どな く, 灰白色
の径0.2c m ま で の 病巣が 多数み られ た. 組織学的に は
広汎な気管支肺炎と問質 へ の びま ん性腰痛細胞浸潤が
認 めら れ た (Fig. 5).
消化管 に は胃の 粘膜出血と, 空 腹か ら回腸末端 に お
よ ぶ 多発性潰癌(U L I 卜ⅠⅤ), 直腸末端の潰瘍(U L II)
が み られ た. こ れ らの 潰癌 に は腰痛細胞浸潤が み られ
た (Fig. 6).
腰痛細胞浸潤 は こ の 他に 腎, 副 腎, リ ン パ 節 に み ら
れ た . 髄外の腫瘍細胞 は主と して 赤芽球系で構成さ れ
てい た が, 処々 巨核球系, 額粒球系の 細胞や形質細胞
が混在 してい た. 開頭 は行な われ な か っ た . 剖検診断
は表 2に 示 す 通り であ る.
考 察
赤白血病の 報告は Diguglielmo が赤芽球の異常増殖
をと もな っ た白血病(e ritrole u c emia)と し て報告 し3),
その 後単独の 赤血 球系細胞の 腰癌性増殖(eritremie)
を記載4)し た こ と に 始ま る. しか し, その 後の 研究 に よ
っ て赤血 球細胞の 単独の 腫瘍性増殖 は非常 に まれ で あ
り, 本疾患の 多く は骨髄白血球の 増殖が次第に 優勢と
な り, 末期に は急性骨髄性白血病の 病像をと る こ とが
知 られ るよ う に な っ た . Da m eshek2)(1958) は, 上 記
の よ う な経過 をと る白血 痛 をす べ て Diguglielm o症候
群 とよ ぶ こと を捏嘱 した.
赤白血 病の 赤芽球 に は, B1 2欠乏時に み られ る 巨赤芽
球類似の 所見 に 加え て, 多核や異常な分業核な どの 腫
瘍性の 変化が み ら れ る. ま た P A S陽性顆粒 の 存在 が,
診断の 確定に 有用 で ある と報告され て い る5). 骨髄で は
過形成で あ るの に , 末棺血で は貧血 を呈す るの は 無効
造血 の 増加と溶血 に よる も の と い われ6), 巨赤芽球様の
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形態異常 を示 す 赤芽球に は特に 著 しい D N Aの 合成障
害が存在 す る と の 報告が ある
7)
.
F A B の診断基準8〉
(1976)で は, 赤芽球系が有核細胞数 の 50% を こ える
場合は赤白血病 と診断しう る と し,■巨核球系細胞 の異
常 は必承 では な い が , し ば しば随伴す る所見 とさ れ て
い る.
本症例 は死亡の 5年前に す で に 貧血 を指摘 され て お
り, 赤白血病 の前白血病期あるい は慢性赤血病期で あ
っ た可能性が あ る. この 時期の詳細に つ い て は不 明で
あ るが , 診断時の 骨髄吸引 で異塑性 を伴う赤芽球が
56.6%を占め て い た こ と は本症例 が赤白血病 で ある こ
と を 元 唆して い る. 骨髄芽球, 前骨髄球 は 8.6% と相対
的 に増加 して い るも のの ,増加 の 程度は わ ずか な の で,
赤血病期 と考 えられ る. 興味深 い の は その 後の 骨髄所
見 であ る. 骨髄生検で は骨髄線維症 と区別の つ かな い
像 を呈 し, 剖検で は単状 の線維化 をと もな っ た 汎骨髄
症が認 めら れ たが, 他の 多く の症例の よう な骨髄性白
血病 へ の移行 はみ られ な か っ た . 従 っ て, 本症例は骨
髄線維症と の 鑑別が必要で ある. 脾腫 を伴う 慢性骨髄
線維症と は, 臨床 的に も病理 学的に も明 らか に 異 なる.
急性骨髄線推症は肝牌腫 を欠き , 末棺血 で は 汎血球減
少と少数の芽球の み られ る こ と, 骨髄 に 著 しい 線維化
の み ら れる こ と, 急速 な経過 を と る こ と を特徴と す る
疾患である9). しか し なが ら本症例は診断時の骨髄で赤
芽球系細胞の増殖が優勢で あ る こ と, 剖検時 の 非造血
臓器 へ の浸潤細胞 も赤芽球系細胞が優勢 で ある こ と ,
さ ら に 骨髄 の線維化 は局所的である こ と か ら赤白血病
と診断さ れ る. 赤白血痛が赤芽球以外 の系列細胞 の 増
殖 を随伴す る こ と は よく知 られ て お り 川 , 本症例 に み ら
れ た 巨核球の 増殖や線維芽細胞 の増加は赤白血病に 随
伴 した病変 とみ なさ れ る.
骨髄線推症の発生機序 に 関 して は, 疾患に よ り様々
な機序が考 えら れ る. こ の 症例 は化学療法 をほ と ん ど
う けてい な い の で , 治療後 の修復過程 と い う 可能性は
考 えに くい . 一 般に 骨髄増殖性疾患に 伴 われ て 増殖す
る線椎芽細胞 は腫瘍性ク ロ ー ン に 属する もの では なく,
そ の 増殖 はお そ らく異常な造血細胞 か らの 何 らか の 刺
激 に よ る 二 次的なも の と考え られて い る
1日 2)
. 骨髄線推
風 真性多血空気 原発性血小板血症 な どの 骨髄線維症
を引 き起す疾患に は, 共通 して 巨核球系細胞の 増加が
み られ る . これ ら の慢性経過 を とる グ ル ー プだ け で な
く, 近年注目 され て い る 急性骨髄線推症 でも い く つ か
の症例で その芽球が巨核芽球 で あ る こ と が, 細胞化学
的電顕的 に証明 され てt)る
1 3)
. 最近, 血小板の α 顆粒
か ら線維芽細胞 の 増殖因子 が 分泌さ れ る こ とが 知 られ
て い る1 4)･1 5). Gr o opm a n
1 6)は線維化 を伴う骨髄増殖性疾
患 に は 巨核芽球 一 巨核球 の増加が共通 して みら れるの
で, 骨髄 線経症 は血小板由来の線維芽細胞増殖因子が
異常 に放出さ れ る結果で あ ろう と考 えた. そ の 形態学
的証拠 と し て, 原発性血小板血症, 真性多血症, 骨髄
線維症 で は血 小板の α 顆粒, de n segra nulesが共に減
少 して い る こ とが あげられ て い る .
本例の 骨髄吸引で は , 巨核球の 増加 とと も に異型の
小 巨核球が認め られ た . ま た剖検時の 骨髄でも 巨核球
系細胞 は増加 して お り, か つ 血小 板 へ の 分化を示す巨
核球は相対的に 減少し て い た . 本例 で は, 明 らか な脾
腰や D IC が存在 し な か っ た こ とか ら, 血小板減少の原
因は脾腫に 停留 され た た め に起 る見 か け上の 減少や,
過剰 な消費 に よ る もの と は考 えに く い . 赤白血病にお
け る赤芽球系の 動態 は無効造血 の 増加 を特徴と し, 赤
芽球 は産生 はさ れ るが 成熟型 へ 達す る以 前に か なりの
部分が 破壊 され る と い わ れ て い る. 本例 の 巨核球系の
動態 も同 じよう に , そ の 骨髄に お ける過剰 な増殖と血
小板減少が み ら れる こ と に よ りそ の破壊が骨髄で お こ
っ て い る もの と推定 され る. 従 っ て本例で みられた線
推症 は, 過剰に 増殖 した 巨核球が破壊さ れ α 顆粒から
放出さ れ た増殖因子 が 線維芽細胞の 増殖 を招い た結果
で あ る可能性が ある.
形質細胞 の増多に 関して は, 巨核球系骨髄症 や急性




Amjad1 8)らが報告 した 急性骨髄線椎症の 症例
は経過 と共 に 白血病 に転化 し, 同時に ter min al de o xy･
n ucle otidyltr a n sfer a s e活性 を示 す リ ン パ 芽球と, 電
顕的に bull
,
s eye ap pe a r a n c eを持 っ た 巨核芽球が出
現 した と記載 され て い る. 本例 に お ける形質細胞は,
汎骨髄増生症 の 一 系列と し て増殖 し て い る可能性は否
定で き ない が, その 異型性 は軽度で あ り反応性の もの
と も考 え られ る .
結 論
骨髄線維症 を伴 っ た 38歳男性の 赤白血病の 剖検例を
報告 し た. 初診時の 骨髄像 は巨核球系の 異常と, 顆粒
球系芽球の 軽度の 増殖を伴う赤白血病で あ っ た. 骨髄
生検 で骨髄線維症の 所見が指摘さ れ , 剖検で も骨髄に
線推化巣 が見 られ , 赤芽球系, 巨核球系細胞の 増殖と
形質細胞 が目立 ち, 赤白血 病と診断さ れ た. 腫瘍細胞
浸潤 は全身諸臓掛 こ広範 に み ら れ た. 浸潤して い る膿
瘍細胞 は赤芽球系細胞が優勢で , 巨核球系, 頼粒球系
細胞 を伴 い , 形質細胞も見られ た . 赤白血病 に お ける
骨髄線維症 は随伴す る異型巨核球 か ら の 血小板由来の
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A bstract
An a utopsy c a se> a 38- ye a r
- 01dm a n, Oferythrole uke mia with in c r e a s ed m egaka ryo cytes and
m yelofibrosis is r epo rted･ D iagn o stic bo n e m a rr o w a spir atio n sh
o w ed m a rked pr olifer ation of
erythr obla sts withm egalobla stoidfeatu re s, fe wim m atu r
e gran ulo cyte s a nd in c r e a s e ofaty pic al
m egakaryo cytic cells･ On e m o nth late r, bo n e m a rrow aspi
ratio n sho w ed dry tap a nd bone m ar･
r ow biopsy re v e aled m yelofibrosis with in c r e a sed m
egaka ryo cytes■ Tw o mo nths afte r admissio n,
he died ofr espirato ry failu re dubtole uke micinfiltrati
o nin t helu ngs a nd superim posed bro n cho-
pn eu mo nia. A ta utopsy the bo n e m a rr o w w a s c ellula
r a nd the r e w e r e s c atte red fo ciof fibr osis･
Pr olife r ating m arro w c ells w e re pr edo min antly aty pic al e rythrobla sts wit
h o c casio n al PA S-
po sitiv egr a n ules a nd m egakaryo cytes wi
th de c r e a s ed gra n ulo cytic ce11s･ Pla s m a c ellsin the
m ar ro w were co nspic u o us. Infiltr ating leuke mic c ells) C O mPO S
ed of m a ny e rythroblasts, a fe w
m egakaryo cytes a nd im m atu r egr a n ulo cyte s, W e re Obse rv ed i
n the 旺v e r
,
1u ngs, SPle e n, alim e n
-
ta ry tr a ct, kidn eys, adr e n als a nd lym ph n ode s･ T he fa cto r stim ul
ating fibr obla stic prolifer atio n
a nd the po ssible m e chamis m of m yelofibr o sisin e ryt hroleuke mia w e rebriefly dis c uss
ed
･
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Fig.1: An e rythrobla st with P A S-pO Sitiv egr a nule s. Bo n e m a rr ow a spir atio n. P A S
Stain , J70.
Fig. 2: A trin u cle ated m egalobla stoid c e11a nd a mic r o m egaka ryo cyte with cyto
-
plas mic protr u sions･ Bo n e m a r ro w a spir atio n･ Gie m sa stain, ×1670･
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Fig. 3:In cr e a s ed m egaka ryo cytesinthe a re a of fibr o sis･ Bone m ar row biopsy･ Silv e r
im pr egn atio nfo r reticulin, ×167･
Fig. 4: Repr e se ntativ epicture of bo n e m a rr o w at a utopsy sho w lng C ellula r m a rr o w
withfibroticisla nds. Note the s c at ter ed la rge c ells c o mpatible with m egaka ryo
-
cytes a nd m egalobla stoidc ells. Silv e rim pregn ation for reticulin, × 334
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Fig.5: Pr o min entle ukemic c ell infiltr atio nin the alv e olar septa ofthelu ng･ H ･ E･
Stain , ×668.
Fig.6: A tu m o r c ell with P A S-pO Sitiv e c o arsegr a n ule s(a rr o w), being pr es ent
admix ed with erythr oblasts a nd infiltratinginto the ulc e r wal ofthei
le um ･ P A S
Stain , ×1670.
